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RESUMO 
 
O tabagismo aumenta o risco de doença arterial periférica, entretanto os 
mecanismos envolvidos neste processo ainda não estão bem estabelecidos. 
Este estudo comparou a associação da tensão circunferencial local (TC), 
marcadores de remodelamento e rigidez vascular e fatores de risco tradicionais 
com placas poplíteas e carotídeas entre tabagistas e não tabagistas. Duzentos 
e cinquenta e dois indivíduos (126 tabagistas e 126 não tabagistas) foram 
submetidos a análises clínicas, laboratoriais e ultrassonografia de artéria 
poplítea e carotídea. Medidas de tensão circunferencial local foram calculadas 
em posição supina e ortostática nas artérias poplíteas e em posição supina nas 
carótidas. Placas poplíteas foram mais comuns em pacientes tabagistas do que 
em não tabagistas (39 vs. 19%; P < 0,001). Em tabagistas, placas poplíteas não 
se relacionaram a diferenças entre fatores de risco vasculares tradicionais. Em 
modelos ajustados de propensão, medidas de tensão circunferencial local foram 
associadas com placas locais em tabagistas, mas não entre não tabagistas. A 
tensão circunferencial sistólica ortostática foi à medida que mostrou maior 
associação com placas poplíteas (beta ± dp = 0,91 ± 0,28; P = 0,001). Medidas 
locais de tensão circunferencial de parede também demostraram uma forte 
associação com espessamento de intima média em tabagistas quando 
comparadas com não tabagistas. Em não tabagistas, as placas poplíteas foram 
mais associadas com idade avançada, hipertensão, diabetes e dislipidemia e 
menor nível de complacência arterial. Placas carotídeas não foram 
independentemente relacionadas à tensão circunferencial da parede poplítea ou 
carotídea em tabagistas. Esses achados indicam que fatores de risco para 
doença arterial periférica podem diferir entre tabagistas e não tabagistas e 
sugerem que a aterosclerose em artérias de membros inferiores é diretamente 
relacionada a forças hemodinâmicas em tabagistas.  
 
Palavras Chave: postura corporal, doença arterial periférica, artéria poplítea, 
tabagismo, espessura íntima média.  
 
 
 
ABSTRACT 
 
Smoking increases the risk of peripheral artery disease (PAD), but the 
mechanisms are not well established. This study evaluated the association of 
local circumferential wall tension (CWT), markers of vascular remodeling and 
stiffness, and traditional risk factors with popliteal and carotid plaques among 
smokers and non-smokers. Two hundred fifty-two subjects (126 smokers and 126 
non-smokers) underwent clinical, laboratory, and popliteal and carotid ultrasound 
analysis. Popliteal and carotid CWT measures were calculated in supine and 
orthostatic positions, and supine position, respectively. Popliteal plaques were 
more common in smokers than non-smokers (39% vs. 19%; p<0.001). Among 
smokers, popliteal plaques were not related to differences in traditional vascular 
risk factors. In propensity score-adjusted models, popliteal CWT measures were 
associated with local plaques in smokers, but not in non-smokers. Peak 
orthostatic CWT was the measure showing the most significant association with 
popliteal plaques (Beta±standard error=0.91±0.28; p=0.001). Local CWT 
measures also showed a stronger association with popliteal intima-media 
thickness among smokers as compared with non-smokers. By contrast, non-
smokers with popliteal plaques were more likely to have older age, hypertension, 
diabetes and dyslipidemia, and lower arterial compliance among non-smokers. 
Lastly, carotid plaques were not independently related to local CWT among 
smokers. These findings indicate that risk factors for PAD may differ between 
smokers and non-smokers and further suggest that atherosclerosis in lower limb 
arteries is directly related to local hemodynamic forces among smokers. 
 
Keywords: body posture, peripheral arterial disease, popliteal artery, smoking, 
intima media thickness. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 Doença Arterial Aterosclerótica 
 
A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica progressiva das 
artérias, iniciada por forças biomecânicas em áreas da árvore vascular sujeitas 
a distúrbios de fluxo(1,2). Além disso depende também de outros fatores 
sistêmicos como dislipidemia, tabagismo, hipertensão arterial e diabetes(3).  
A ruptura aguda da placa de ateroma causa uma trombose local 
levando a uma oclusão total ou parcial da artéria afetada, e as consequências 
clínicas dessas placas dependem de sua localização além de sua velocidade e 
grau de oclusão do vaso(2). A doença arterial aterosclerótica frequentemente 
coexiste em mais de um leito vascular e apresenta uma latência de diversos anos 
até sua manifestação. Suas principais manifestações incluem doença isquêmica 
coronariana, o acidente vascular encefálico isquêmico e a doença arterial 
periférica(4).  
A doença arterial aterosclerótica, quando não fatal, deverá aumentar 
a incapacidade ajustada para anos de vida (DALYs) em cerca de 150 milhões de 
indivíduos no mundo todo até 2020, interferindo diretamente na queda de 
produtividade global(1,3). Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) as 
doenças cardiovasculares foram responsáveis por 30,5% do total de mortes em 
todo o mundo em 2008 (56,9 milhões ao todo) correspondendo algo em torno de 
17 milhões de mortes(5,6). No Brasil, dados de 2015 estimam que as doenças 
cardiovasculares são responsáveis por 38% das mortes entre 18 e 65 anos com 
custo efetivo de 37 bilhões de reais relacionados a essas mortes em 2015(1,7). 
A doença isquêmica cardíaca e o acidente vascular cerebral 
apresentam taxa de mortalidade variável de acordo com a região avaliada. A 
doença isquêmica coronariana tem mortalidade que varia de 96 a cada 100.000 
habitantes na região do leste europeu e de 21 e 19 a cada 100.000 habitantes 
na América latina e América do Norte respectivamente(8). 
Como a incidência de doença isquêmica coronariana, a incidência do 
acidente vascular encefálico isquêmico, seja ele fatal ou não, aumenta muito com 
a idade. Estatísticas do Reino unido que avaliaram dados de eventos de acidente 
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vascular encefálico entre 2002 e 2005 evidenciaram um aumento de 35 para 
cada 100.000 habitantes por ano na idade de 35 a 44 anos para 952 a cada 
100.000 habitantes ao ano na faixa etária de 75-84 anos(9). 
 Entre 1991 e 2009, a população brasileira cresceu em 28% enquanto 
as causas de morte para doenças crônicas não transmissíveis aumentaram em 
37%, o que representou aumento de 6,8% da taxa de mortalidade em 2009, 
sendo 319.066 óbitos por doenças cardiovasculares no Brasil (10).  
 
1.2 Doença Arterial Periférica 
 
A doença arterial periférica é uma manifestação da aterosclerose e 
compartilha os mesmos fatores de risco da doença arterial coronária e do 
acidente vascular cerebral(2).  
O diagnóstico não invasivo de doença arterial periférica pode ser feito 
através do índice tornozelo braquial (ITB), uma medida não invasiva, de fácil 
realização, baixo custo e boa acurácia diagnóstica, com sensibilidade 90 a 97% 
e especificidade de 98 a 100%(11). O ITB é a razão das medidas de pressão 
arterial sistólica aferidas no tornozelo e no braço do paciente em decúbito 
horizontal após repouso. O resultado dessa razão com valor menor ou igual a 
0,90 é um indicativo de aterosclerose em membros inferiores e é utilizado com 
parâmetro clínico e epidemiológico de diagnóstico de Doença arterial periférica 
mesmo em pacientes assintomáticos(11). 
A incidência da doença arterial periférica é muito variável na literatura 
e é estimada em cerca de 3 a 10% da população adulta geral, aumentando para 
15 a 20% na população acima de 70 anos. Cerca de 37 e 65% dos casos 
apresentam sintomas clínicos associados a outras doenças vasculares(5,12). 
Apesar de sua baixa mortalidade, representando apenas cerca de 1-
2% das mortes por condição cardiovascular no mundo em 2013, a doença 
arterial periférica é uma causa comum de morbidade e pode resultar em 
claudicação intermitente e isquemia crítica e aguda de membros(11).  
A claudicação intermitente é identificada como uma dor muscular em 
membros inferiores desencadeada pelo exercício e que é aliviada por uma pausa 
curta no esforço físico. Sua prevalência na população geral varia de 3% na 
população de 40 anos até 8% na população acima de 70 anos(9,11). 
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A isquemia crítica de membros é uma complicação crônica da doença 
arterial periférica que resulta em hipoperfusão tecidual em membros, 
principalmente inferiores, e ocorre em uma prevalência que varia de 50 a 100 
casos a cada 100.000 habitantes, sendo direcionados para tratamento 
farmacológico ou para tratamento cirúrgico de revascularização(11). 
A isquemia aguda de membros resulta de um processo de queda 
súbita na perfusão do membro afetado, geralmente piorando os sinais e sintomas 
de baixa perfusão e geralmente ameaçando a vulnerabilidade do membro 
afetado. Existem poucos estudos sobre o tema, mas os disponíveis indicam que 
a prevalência desse tipo de ocorrência é de 14 casos ao ano para cada 100.000 
habitantes(13). Apesar da possibilidade de uso de tratamentos trombolíticos e 
próteses endovasculares a taxa de amputação nesses casos varia de cerca de 
10 a 30% em 30 dias do evento(13). 
Pacientes com doença arterial periférica apresentam prevalência de 
40 a 60% de doença arterial coronariana e de doença arterial cerebral. Por conta 
disso apresentam mortalidade de 2 a 3 vezes maior do que pacientes que não 
apresentam doença arterial periférica sendo que 75% dos óbitos foram por 
causas cardiovasculares(13). 
 
1.3 Fatores de Risco para Doença Arterial Periférica 
 
Raça: Estudos americanos demonstram a maior prevalência de 
alterações do índice tornozelo braquial (ITB <0,90) em negros (7,4%) do que em 
brancos (4,4%). Tal diferença não é explicada por quaisquer outras alterações 
nos fatores de risco clássicos para aterosclerose(14). 
Gênero e idade: A prevalência de doença arterial periférica é 
ligeiramente maior entre homens do que em mulheres. Estudos demonstram 
uma relação entre 1:1 e 2:1 principalmente quando comparando populações 
mais jovens(12). Como relatado anteriormente, a prevalência aumenta de acordo 
com a idade chegando a um valor próximo de 15-20% em população acima de 
70 anos.  
Diabetes mellitus e hipertensão: A incidência de doença arterial 
periférica é cerca de 3 a 4 vezes maior em pacientes com diabetes(13), sendo que 
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nestes indivíduos as lesões costumam ser mais extensas e menos sintomáticas 
comparadas com indivíduos sem diabetes.  
Com relação à pressão arterial, valores acima de 20 mmHg do que a 
pressão sistólica usual são associados com um risco 63% maior de 
desenvolvimento de doença arterial periférica(15). Dessa forma, a redução no 
valor de pressão arterial poderia reduzir o risco de doença arterial periférica(8). 
Dislipidemia e marcadores inflamatórios: No estudo de 
Framingham, níveis de colesterol total acima de 270 foram associados a uma 
incidência 2 vezes maior de ocorrência de claudicação intermitente, sendo que 
a razão com taxas de HDL-Colesterol foi o melhor preditor para doença arterial 
periférica. No mesmo estudo observou-se que a proteína C reativa estava 
aumentada em indivíduos assintomáticos que desenvolveram doença arterial 
periférica em um período de 5 anos comparados com aqueles que se 
mantiveram assintomáticos(16).  
Tabagismo:  
Tabagismo é um dos fatores de risco de doença arterial periférica 
mais bem estudados e é um dos fatores mais fortes de risco em praticamente 
todos os estudos. O tabagismo ativo aumenta em cerca de 2 vezes o risco de 
doença arterial periférica em alguns estudos, sendo que alguns estimam esse 
risco em até quatro vezes mais se comparado com não fumantes(12).A cessação 
do tabagismo entre os pacientes com claudicação intermitente tem demonstrado 
uma melhora dos parâmetros funcionais e fisiológicos relacionados à doença 
arterial periférica, bem como redução de mortalidade(17). 
O aumento da placa carotídea foi correlacionado com o maior número de 
cigarros fumados e ao maior tempo de tabagismo(18). A intensidade da estenose 
carotídea foi maior em fumantes atuais que em ex-fumantes e houve correlação 
com o maior número e tempo de tabagismo(19). Estes dados reforçam a 
importância do tabagismo para o desenvolvimento de placas ateroscleróticas. 
 
1.4 Forças hemodinâmicas em Membros inferiores e aterosclerose 
 
As placas ateroscleróticas ocorrem em locais cuja circulação 
sanguínea apresenta alterações hemodinâmicas, como o aumento da tensão 
circunferencial ou do estiramento mecânico, que provoca a distensão radial da 
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parede do vaso, e a diminuição do fluxo laminar que atua na superfície da célula 
endotelial resultante do fluxo sanguíneo(2). 
O aumento do fluxo laminar (shear stress) apresenta correlação 
inversa com o desenvolvimento de doença aterosclerótica. Há uma associação 
inversa entre o fluxo laminar e a espessura íntima-média da artéria (EIM) carótida 
e o número de placas ateroscleróticas nesta artéria(20). Estes dados indicam que 
áreas de fluxo sanguíneo turbulento estão predispostas à aterogênese, enquanto 
que locais submetidos a fluxo mais laminar apresentam menor incidência de 
formação de placas(21).  
A tensão circunferencial do vaso é uma força hemodinâmica e 
aterogênica gerada pela pressão do sanguínea que leva a uma dilatação do leito 
vascular e apresenta participação relevante na indução de aterogênese além da 
diminuição do fluxo laminar(22). Esse fato contribui para a maior prevalência das 
lesões ateroscleróticas no óstio de grandes ramos arteriais como bifurcação da 
aorta e carótidas(23). De maneira geral, a tensão circunferencial é avaliada de 
acordo com a Lei de Laplace, sendo definida como o produto da pressão arterial 
pelo diâmetro vascular dividido por 2. Tais variáveis podem ser facilmente 
obtidas em um contexto clínico por meio de aferição da pressão arterial e 
avaliação arterial por ultrassonografia, o que torna o cálculo da tensão 
circunferencial um procedimento de fácil execução. 
Estudos em modelos animais têm demonstrado que tanto a redução 
do fluxo laminar quanto o aumento da tensão circunferencial podem, 
exclusivamente, predispor à aterosclerose(21,22). Em humanos, as áreas 
vasculares de turbilhonamento de fluxo acompanham o aumento da tensão 
circunferencial local e a determinação de contribuição de cada uma destas forças 
para aterogênese ainda não é bem estabelecida(24). Alguns investigadores têm 
sugerido, contudo, por meio de análise estatística multivariada, que a tensão 
circunferencial pode ser mais importante que o fluxo laminar em artérias de 
condutância, como as carótidas comuns, reforçando assim a avaliação desta 
força hemodinâmica como preditor local de aterosclerose. 
A prevalência da doença arterial periférica é maior em membros 
inferiores do que em outros vasos como o de membros superiores(25), entretanto 
a explicação para esse fato ainda é desconhecida. Evidências de literatura 
sugerem que essa predileção se deve ao fato de que as artérias localizadas em 
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membros inferiores são submetidas a maior carga hemodinâmica e poderia 
explicar a maior prevalência das placas ateroscleróticas nesta localização. 
Fatores que justificam essa predileção são o fato de que em membros inferiores, 
a pressão arterial é maior que nos membros superiores na posição supina devido 
ao fenômeno da ressonância de onda de pressão(26,27). Por outro lado, ocorre 
um acentuado aumento no valor de pressão arterial em membros inferiores em 
posição ortostática (28). Os principais mecanismos que justificam esse fenômeno 
são o aumento da pressão hidrostática, que corresponde à distância entre os 
membros e o coração, e a ocorrência do reflexo vênulo-arteriolar no qual a há 
uma vasoconstrição arterial reflexa em membros inferiores em resposta ao 
aumento da pressão venosa provocado pela posição ortostática(26,29).  
Como a posição ortostática se associa com aumento na carga 
hemodinâmica dos membros inferiores e devido ao fato de os seres humanos 
passarem período significativo nesta posição, é possível especular que essa 
carga hemodinâmica poderia contribuir para explicar o maior desenvolvimento 
da aterosclerose localizada em membros inferiores. 
De acordo com essa proposição, estudos prévios de nosso grupo 
demonstraram que a tensão circunferencial ortostática aferida na artéria poplítea 
foi a variável hemodinâmica que melhor se correlacionou de forma independente 
com a EIM poplítea em indivíduos saudáveis jovens e sem fator de risco 
cardiovascular(30). De maneira geral, assume-se que EIM reflita a carga local de 
aterosclerose no vaso, indicando assim que alterações hemodinâmicas impostas 
por modificações posturais possam modular a aterosclerose nas artérias de 
membros inferiores(31,32). De fato, estudos realizados em pacientes com fatores 
de risco cardiovascular revelaram que a presença de placas poplíteas se 
relacionou mais fortemente com a tensão circunferencial aferida nos membros 
inferiores em posição ortostática(30), reforçando a hipótese de que a doença 
arterial periférica pode ser influenciada por forças hemodinâmicas, 
particularmente quando aferidas com o indivíduo em pé.  
Entre os fatores de risco estabelecidos e determinantes para essas 
alterações hemodinâmicas, merece destaque o tabagismo. Esse fator, além de 
ser um relevante determinante de doença arterial periférica, também parece 
interagir com o aumento da pressão arterial no desenvolvimento de 
remodelamento vascular e aterosclerose. Por exemplo, o tabagismo é descrito 
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como um fator de risco para aumentar a rigidez arterial33, e a presença de 
concomitante de hipertensão potencializa estes efeitos deletérios do tabagismo 
sobre o leito vascular34. EM concordância com estas observações, dados do 
estudo populacional Atherosclerosis Risk in the Communities revelaram que o 
tabagismo e a hipertensão arterial exercem efeitos multiplicativos sobre o 
desenvolvimento de eventos cardiovasculares35. Em conjunto, estes dados 
indicam que que a combinação de tabagismo e sobrecarga hemodinâmica pode 
exercer efeito sinérgico no desenvolvimento de remodelamento vascular e 
aterosclerose. Como os membros inferiores estão expostos a maior carga 
hemodinâmica e o tabagismo é um relevante fator de risco para o 
desenvolvimento de doença arterial periférica, é possível hipotetizar que o 
aumento das forças hemodinâmicas nos membros inferiores possa estar 
interagindo com o tabagismo na aterogênese das artérias dos membros 
inferiores. Contudo, esta hipótese ainda não foi testada. 
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2 OBJETIVOS 
 
O presente estudo comparou a associação da tensão 
circunferencial local do vaso, marcadores de remodelamento cardiovascular 
e rigidez arterial, e os fatores tradicionais de risco cardiovascular com a 
presença de placas poplíteas e carotídeas entre tabagistas e não tabagistas.  
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3 MÉTODOS 
 
Foram incluídos neste estudo 252 indivíduos (126 pacientes 
tabagistas e 126 pacientes não tabagistas) com idade maior que 18 anos, 
recrutados de setembro de 2008 a janeiro de 2011 nos ambulatórios de 
Cardiologia e de Tabagismo (da disciplina de Psiquiatria) do Hospital de Clínicas 
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e do CECOM-UNICAMP.  
Os participantes incluídos poderiam ter ou não fatores de risco para o 
desenvolvimento de doença arterial periférica: tabagismo, dislipidemias (uso de 
estatinas ou aumentos nos níveis de colesterol), diabetes mellitus (glicemia de 
jejum > ou = 126 mg/dL ou uso de hipoglicemiantes(36), ou hipertensão arterial 
(pressão arterial > ou =  140 x 90 mmHg ou uso de anti-hipertensivos(37). Os 2 
grupos (tabagistas e não-tabagistas) foram pareados por idade, sexo e pela 
prevalência de hipertensão e diabetes. O estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética da UNICAMP, sob o número (CEP 436/2005), e o Termo de Consentimento 
escrito foi obtido de todos os participantes. 
Foram considerados como critérios de exclusão: 
a) Idade menor 18 anos 
b) Acidente vascular cerebral prévio 
c) ITB > 1,2 e < 0,9  
 
3.1 Medida da Pressão Arterial 
 
A pressão arterial foi aferida utilizando esfigmomanômetros 
oscilométricos digitais (Omron HEM-705CP, Omron Healthcare, Kyoto Japan), 
os quais são validados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, com manguitos 
apropriados para o tamanho dos membros superiores e inferiores(28). 
A medida de pressão arterial foi considerada como a média de duas 
aferições, com intervalos de 2 minutos entre elas. Se houvesse uma diferença 
maior que 5 mmHg entre as medidas, era feita uma terceira aferição e a medida 
da pressão arterial foi calculada como a média destas 3 medidas. Inicialmente, 
as medidas foram feitas concomitantemente em membro superior na região do 
ponto médio do braço esquerdo e membro inferior no ponto médio da panturrilha 
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com o paciente em posição supina por ao menos 10 minutos. Então, a pressão 
arterial foi aferida concomitantemente nos mesmos membros, com o paciente 
em posição ortostática por ao menos 10 minutos. Com o intuito de se abolir a 
influência da contração muscular sobre a medida da pressão arterial obtida na 
perna em posição ortostática, o paciente era orientado a manter todo o peso do 
corpo na perna contralateral durante a medida da pressão arterial(28).  
 A medida da Pressão Arterial Média foi feita pela fórmula: PAM = 
[Pressão Arterial Sistólica + 2X Pressão Arterial Diastólica] /3. 
 A pressão arterial braquial foi utilizada para os cálculos da tensão 
circunferencial carotídea e braquial, enquanto a pressão arterial poplítea foi 
utilizada para o cálculo da tensão circunferencial poplítea. 
 
3.2 Exame ultrassonográfico vascular 
 
As artérias braquiais, carótidas e poplíteas foram avaliadas por meio 
de um aparelho de ecodoppler Vivid 3 Pro da General Electric equipado com 
transdutor vascular linear de 10 MHz. 
Os exames foram realizados com os indivíduos em posição supina ou 
ortostática após as medidas de pressão arterial. As imagens em modo M foram 
feitas em tempo real e concomitantemente à realização de eletrocardiograma e 
a medida da EIM foi realizada utilizando-se um detector automático de borda 
(Vivid 3 Pro IMT software analyzer). Todas as aferições vasculares foram 
executadas pelo mesmo investigador. 
As medidas da EIM e do diâmetro vascular foram feitas: 1) nas artérias 
carótidas comuns a 2 cm proximal da região do bulbo carotídeo(38,39), e 2) nas 
artérias poplíteas a 1 cm distal da artéria geniculada(28). Placas ateroscleróticas 
foram definidas quando a EIM > ou = 1,5 mm(39,40). As medidas da EIM e do 
diâmetro vascular não eram realizadas sobre placas ateroscleróticas. 
O diâmetro sistólico vascular foi medido no pico sistólico (concordante 
com a onda R do eletrocardiograma) e o diâmetro diastólico foi medido na 
diástole final (concordante com a onda T do eletrocardiograma), sendo as 
medidas consideradas como a média das aferições obtidas em 3 ciclos 
consecutivos(41). A resolução axial do modo M era de 0,001 mm. 
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3.3 Cálculos das forças hemodinâmicas 
 
A Tensão Circunferencial Sistólica e a Tensão Circunferencial Média 
foram obtidas de acordo com a Lei de Laplace, conforme estudos prévios28,34,42 
. Tensão Circunferencial Sistólica (dynas/cm) = (PAS x diâmetro 
sistólico)/2  
. Tensão Circunferencial Média (dynas/cm) = (PAM x diâmetro 
diastólico)/2 
Para a conversão de mmHg em dynas/cm, utilizou-se a fórmula: 1 
mmHg x cm = 1,332x103 dyna/cm. 
 
3.4 Reprodutibilidade das aferições vasculares e hemodinâmicas 
 
O teste de reprodutibilidade das medidas foi realizado em 20 
pacientes semanalmente por 2 semanas. O coeficiente de variação médio foi de 
2% e 3% para diâmetro sistólico e diâmetro diastólico, respectivamente; 5% e 
5% para PAS e PAD, respectivamente; 4% e 3% para Tensão Circunferencial 
sistólica e Tensão Circunferencial Média, respectivamente;  4% , 3% e  3% para 
EIM das artérias carótidas, poplíteas e braquiais, respectivamente e 1% para 
placas ateroscleróticas carotídeas e 2% para placas ateroscleróticas 
poplíteas(20). 
 
3.5 Parâmetros clínicos e laboratoriais 
 
A altura e o peso foram medidos por métodos convencionais durante 
a consulta médica. O índice de massa corpórea foi calculado como o peso 
dividido pela altura elevada ao quadrado. Níveis séricos em jejum de colesterol 
total, colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicérides e glicose foram medidos por 
testes de laboratório convencionais.  
 
3.6 Análise estatística 
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Os valores descritivos estão apresentados como média ± erro padrão 
para variáveis com distribuição normal ou como mediana (25º-75º percentil) para 
variáveis com distribuição não-normal. As diferenças entre as variáveis 
continuas com distribuição normal foram avaliadas por análise de variância de 
1-via seguida por teste post-hoc de Tukey. Análises das diferenças entre 
variáveis continuas com distribuição não-normal foram feitas pelo teste de Mann-
Whitney. O teste de qui-quadrado avaliou as diferenças entre variáveis 
categóricas.  
Análises de regressão linear e logística foram utilizadas para avaliar 
a associação entre medidas de tensão circunferencial local e placas arteriais ou 
EIM, respectivamente, ajustada por covariáveis, bem como as diferenças em 
parâmetros clínicos e vasculares de acordo como a presença de placas 
ajustadas por idade. Devido ao número relativamente limitado de placas em 
nossa amostra de estudo, que não comportaria um número expressivo de 
covariáveis, calculamos escores de propensão específicos para placas poplíteas 
e carotídeas utilizando idade, sexo e parâmetros clínicos e laboratoriais que 
diferiram de acordo com a respectiva presença da placa na análise univariada 
(hipertensão, diabetes, HDL-colesterol, LDL-colesterol e anos de tabagismo). 
Então, modelos de regressão logística para a presença de placas foram 
ajustados pelos escores de propensão. Posteriormente, analises adicionais 
foram feitas excluindo sujeitos que utilizavam algum tipo de medicação anti-
hipertensiva. Um valor de p menor do que 0,05 foi considerado significativo. 
Análises forma executadas utilizando o software Stata versão 14.1 (Stata Corp 
LP, College Station, TX, USA). 
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4 RESULTADOS 
 
O resultado da presente dissertação está apresentado no seguinte artigo:  
 
Distinct factors are related to lower limb atherosclerosis in smokers and non-
smokers. Marques ER, Gemignani T, Azevedo RC, Higa CM, Coelho-Filho OR, 
Matos-Souza JR, Sposito AC, Nadruz W Jr. J Hypertens, 2018 Dec; 36(12): 
2390-2397. Doi: 10.1097/HJH0000000000001820. 
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Abstract 
Objective: Smoking increases the risk of peripheral artery disease (PAD), but 
the mechanisms are not well established. This study evaluated the association of 
local circumferential wall tension (CWT), markers of vascular remodeling and 
stiffness, and traditional risk factors with popliteal and carotid plaques among 
smokers and non-smokers.  
Methods: Two hundred fifty-two subjects (126 smokers and 126 non-smokers) 
underwent clinical, laboratory, and popliteal and carotid ultrasound analysis. 
Popliteal and carotid CWT measures were calculated in supine and orthostatic 
positions, and supine position, respectively.  
Results: Popliteal plaques were more common in smokers than non-smokers 
(39% vs. 19%; p<0.001). Among smokers, popliteal plaques were not related to 
differences in traditional vascular risk factors. In propensity score-adjusted 
models, popliteal CWT measures were associated with local plaques in smokers, 
but not in non-smokers. Peak orthostatic CWT was the measure showing the 
most significant association with popliteal plaques (Beta±standard 
error=0.91±0.28; p=0.001). Local CWT measures also showed a stronger 
association with popliteal intima-media thickness among smokers as compared 
with non-smokers. By contrast, non-smokers with popliteal plaques were more 
likely to have older age, hypertension, diabetes and dyslipidemia, and lower 
arterial compliance among non-smokers. Lastly, carotid plaques were not 
independently related to local CWT among smokers.  
Conclusions: These findings indicate that risk factors for PAD may differ 
between smokers and non-smokers and further suggest that atherosclerosis in 
lower limb arteries is directly related to local hemodynamic forces among 
smokers. 
Keywords: peripheral artery disease; body posture; wall tension; popliteal artery; 
smoking. 
 
Introduction 
Peripheral artery disease (PAD) is usually a manifestation of 
atherosclerosis and shares similar systemic risk factors with stroke and coronary 
heart disease[1]. Smoking is an important risk factor for atherosclerosis. 
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Interestingly, smoking increases the risk of PAD at a higher magnitude in 
comparison with the risk of coronary artery disease[2,3]. So far, the mechanisms 
underlying these discrepancies are not well established. 
PAD typically occurs in lower limb arteries, raising the hypothesis that local 
factors play a role in this regard[1]. In humans, lower limb arteries are subjected 
to higher circumferential wall tension (CWT), a hemodynamic and pro-
atherogenic force generated by blood pressure (BP) that leads to a dilating effect 
on the vessel[4.5], particularly in orthostatic position[6]. More importantly, higher 
values of CWT in leg arteries have been associated with higher atherosclerotic 
burden in such vessels[7]. Conversely, previous studies demonstrated that 
smoking and hypertension have multiplicative effects on the development of 
cardiovascular events and vascular remodeling[8,9], suggesting that the 
combination of smoking and hemodynamic overload might exert synergic effects 
on the development of atherosclerosis. 
This study evaluated whether there are differences in the association of 
local CWT, markers of vascular remodeling and stiffness, and traditional risk 
factors with popliteal and carotid plaques among smokers and non-smokers.  
 
Methods 
Study participants 
Two hundred fifty-two subjects (126 smokers and 126 non-smokers) 
followed in outpatient clinics of a Tertiary University Hospital were enrolled in the 
study. Exclusion criteria were: supine calf/brachial systolic BP ratio <0.90 or 
>1.20[10], age under 18 years, and previous stroke. The 2 groups (smokers and 
non-smokers) were matched by age, sex, and by prevalence of hypertension and 
diabetes. The study protocol conforms to the ethical guidelines of the 1975 
Declaration of Helsinki and was approved by the Ethics Committee of the State 
University of Campinas. Written consent was obtained from all participants.  
Clinical data 
Body mass index was calculated as weight divided by height squared 
(kg/m2). Fasting blood total glucose, low-density-lipoprotein cholesterol (LDL-
cholesterol), high-density-lipoprotein cholesterol (HDL-cholesterol), and 
triglycerides and were measured using standard laboratory techniques. Subjects 
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were asked about smoking habits using a questionnaire and those who stated 
that were currently smoking were defined as smokers. Information on number of 
cigarettes/day and years of smoking were collected among smokers and were 
used to calculate pack-years of smoking. Hypertension was defined as BP 
≥140/90 mmHg or use of antihypertensive medications, while diabetes mellitus 
was defined as fasting blood glucose ≥126 mg/dL or use of anti-diabetic 
medications. 
BP measurements 
BP measurements were performed by a trained physician using calibrated 
digital oscillometric devices (HEM-705CP; Omron Healthcare, Kyoto, Japan) with 
appropriate cuff sizes [6,7]. Two readings were averaged and if they differed by 
>5mmHg, one additional measurement was performed and subsequently 
averaged. Firstly, BP was measured concomitantly in the right arm with one 
device and in the right calf with another device with the subject lying in supine 
position for 10 minutes. Afterwards, BP was measured concomitantly in the same 
limbs after the patient remained in upright (orthostatic) position for 10 minutes. 
To eliminate the influence of muscle contraction on calf BP measured in 
orthostatic position, the subject was asked to support the body weight on the 
contralateral leg during BP measurement. Mean BP was calculated as: (systolic 
BP + 2Xdiastolic BP)/3. 
Vascular analysis 
Popliteal and carotid arteries were evaluated by a trained physician with a 
Vivid 3 Pro apparatus (General Electric, Milwaukee, WI) equipped with a 10-MHz 
linear-array transducer as previously reported [6,7]. The vascular analysis was 
performed with the subjects in supine position after BP measurement. Intima-
media thickness (IMT) measurements were made using an automatic border 
recognizer (Vivid 3 Pro IMT software analyzer) at the following levels: 1) right 
popliteal artery at 1 cm distal to the emergence of the genyculate artery; and 2) 
right common carotid artery at 2 cm proximal to the carotid bifurcation. IMT 
measurements were never performed at the level of a discrete plaque. Peak-
systolic and end-diastolic internal vascular diameters were obtained by 
continuous tracing of the intimal-luminal interface of the artery near and far walls 
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in 3 cycles and then averaged. Atherosclerotic plaques were defined as a wall 
thickening ≥ 1.5 mm[11,12]. 
CWT measurements were calculated in accordance to the Laplace’s 
law[4,13]:  
- Peak CWT (dyne/cm) = systolic BP x peak-systolic internal diameter/2;  
- Mean CWT (dyne/cm) = mean BP x end-diastolic internal diameter/2. 
Brachial BP was used to calculate carotid CWT, while calf BP was used to 
calculate popliteal CWT. Because orthostatic brachial BP may overestimate the 
actual BP measured in the carotid artery in this position[7,14], we only calculated 
supine carotid CWT measures in our analysis. To test reproducibility, 
measurements were repeated weekly in 20 subjects for 2 weeks. The coefficients 
of variation averaged 5% for systolic BP and 5% for diastolic BP; 2% and 3% for 
peak-systolic and end-diastolic internal arterial diameter, respectively; 4% for 
peak CWT and 3% for mean CWT; 4% for carotid IMT and 3% for popliteal IMT; 
1% for carotid atherosclerotic plaques and 2% for popliteal atherosclerotic 
plaques. 
 
Statistical analysis 
Continuous normally and non-normally distributed variables are presented 
as mean ± standard deviation and median (25–75th percentile), respectively. 
Differences in normally distributed variables were evaluated by unpaired t-test or 
one-way ANOVA followed by the Tukey test, while differences in non-normally 
distributed variables were evaluated by Mann-Whitney test or Kruskal-Wallis test 
followed by Mann-Whitney test, depending on the number of compared groups. 
χ2 was used to compare categorical variables. Logistic and linear regression 
analyses were used to evaluate the association of local CWT measurements with 
arterial plaques or IMT, respectively, adjusting for covariates, as well as 
differences in clinical and vascular features according to the presence of plaques 
adjusting for age. Given the relatively limited number of plaques in our studied 
sample, which would not support an expressive number of covariates, we 
calculated specific propensity scores for popliteal and carotid plaques using age, 
sex and clinical and laboratory parameters that differed according to the presence 
of respective plaques in univariate analysis (hypertension, diabetes, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol and years of smoking). Then, additional logistic 
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regression models for the presence of plaques were built adjusting for the 
propensity scores. We also performed sensitivity analyses by substituting local 
CWT measures by respective BP measures or artery diameters in propensity-
score adjusted models. Furthermore, additional analyses were performed 
excluding subjects who were using antihypertensive medications. A p-value of 
less than 0.05 was considered significant. Analyses were performed using Stata 
software Version 14.1 (Stata Corp LP, College Station, TX, USA). 
 
Results 
Characteristics of smokers and non-smokers 
Smokers had similar clinical and laboratory characteristics compared with 
non-smokers, except for lower HDL-cholesterol, supine brachial PP, supine leg 
systolic BP and supine leg pulse pressure and higher triglycerides levels (Table 
1). Smokers were more likely to have popliteal than carotid plaques (39 vs. 19%, 
p<0.001) and had higher prevalence of popliteal plaques compared with non-
smokers (39 vs. 18%, p<0.001). Smokers also had higher popliteal and carotid 
IMT, IMT/diameter, stiffness index, and lower artery compliance than non-
smokers, while absolute popliteal CWT values were lower in smokers compared 
with non-smokers (Table 2). 
 Smokers with popliteal plaques had similar clinical and laboratory 
characteristics than smokers without popliteal plaques, except for higher smoking 
years. Among non-smokers, popliteal plaques were related to higher age, as well 
as to higher prevalence of hypertension, diabetes and use of anti-hypertensive 
medications, higher LDL-cholesterol, and leg BP measures, and lower HDL-
cholesterol, even after adjusting for age (Supplemental Table 1). Carotid 
plaques were associated with higher age, smoking years and prevalence of 
diabetes among smokers, although the association with diabetes became not 
significant after adjusting for age. Among non-smokers, carotid plaques were 
related to higher age, as well as to higher prevalence of hypertension, diabetes, 
and use of anti-hypertensive medications, higher LDL-cholesterol, and lower 
HDL-cholesterol, although the association with diabetes and LDL-cholesterol 
became not significant after adjusting for age (Supplemental Table 2).  
 Vascular characteristics according to the presence or not of popliteal and 
carotid plaques are shown in Table 3: Popliteal and carotid features according to 
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the presence of plaques.. Popliteal plaques were associated with higher local 
IMT, diameter and CWT in smokers, and with higher local IMT, IMT/diameter 
ratio, and lower artery compliance in non-smokers. Carotid plaques were related 
to higher local IMT, diameter and CWT among both smokers and non-smokers, 
and showed further association with higher local IMT/diameter, stiffness index, 
and lower artery compliance in non-smokers. These findings did not change after 
adjusting for age. 
 
Association between local CWT measures and plaques among smokers 
and non-smokers  
 Logistic regression analyses adjusted for age and sex evaluated the 
association between popliteal or carotid CWT measures and local plaques 
among smokers and non-smokers (Figure 1). All popliteal CWT measures were 
associated with local plaques in smokers (in decreasing order of statistical 
significance: peak orthostatic, peak supine, mean orthostatic and mean supine 
CWT), but not in non-smokers. Significant interactions for the association of peak 
orthostatic, peak supine or mean orthostatic CWT and popliteal plaques were 
noted between smokers and non-smokers. By contrast, carotid CWT measures 
and plaques were significantly associated in non-smokers, but only showed a 
non-significant trend among smokers. In further analysis adjusted for age, sex, 
hypertension, diabetes, triglycerides and HDL-cholesterol, all popliteal CWT 
measures remained associated with local plaques solely in smokers, while 
carotid CWT measures remained more related to local plaques in non-smokers 
(Supplemental Figure 1). Like the results obtained for popliteal plaques, local 
CWT measures showed a stronger association with popliteal IMT among 
smokers as compared with non-smokers (Supplemental Figure 2). 
In propensity score-adjusted models, all popliteal CWT measures 
remained associated with popliteal plaques in smokers (Table 4). Peak 
orthostatic CWT had the most significant association, while supine CWT 
measures had intermediate association and mean orthostatic CWT had the least 
significant association with popliteal plaques. By contrast, carotid CWT measures 
associated with local plaques solely among non-smokers. No significant 
interaction for sex was observed for the association between popliteal CWT 
measures and plaques in smokers. As a sensitivity analysis, we substituted artery 
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CWT measures by local BP measures or artery diameters, which are the 
components of CWT, in propensity score-adjusted models. No locally measured 
BP was associated with popliteal or carotid plaques, except for popliteal supine 
diastolic BP and all carotid BP measures in non-smokers (Supplemental Table 
3). Conversely, plaques showed a significant association with popliteal and 
carotid diameters only among smokers (Supplemental Table 4). 
Additional analyses were performed to evaluate the relationship between 
local CWT and plaques in subjects not taking antihypertensive medications. 
Among smokers not taking antihypertensive medications (n=95), there were 35 
subjects (37%) with popliteal plaques and 16 subjects (17%) with carotid plaques, 
while among non-smokers not taking antihypertensive medications (n=93), there 
were 7 subjects (8%) with popliteal plaques and 4 subjects (4%) with carotid 
plaques. In general, clinical and vascular characteristics of smokers and non-
smokers of the subpopulation not taking antihypertensive medications were 
similar to those of smokers and non-smokers of the whole studied population 
(Supplemental Table 5-9). Furthermore, popliteal CWT measures, namely peak 
orthostatic, peak supine and mean supine CWT, remained associated with 
popliteal plaques solely among smokers not taking antihypertensive medications 
in propensity score-adjusted models (Supplemental Table 10). 
 
Discussion 
In the present study, we confirmed that smokers have higher 
atherosclerotic burden in lower limb arteries and provided novel evidence 
regarding the potential mechanisms underlying this association. First, popliteal 
plaques were independently associated with local CWT measures, in particular 
peak orthostatic CWT, among smokers, while local CWT measures were not 
associated with popliteal plaques among non-smokers in analysis adjusted for 
potential confounders. Second, popliteal plaques were more likely to be related 
to a clustering of traditional vascular risk factors, such as older age, hypertension, 
diabetes and dyslipidemia among non-smokers. These findings indicate that risk 
factors for PAD may differ between smokers and non-smokers and further 
suggest that atherosclerosis in lower limb arteries is directly related to local 
hemodynamic forces among smokers. 
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In our analysis, the prevalence of popliteal plaques was markedly higher 
in smokers as compared with non-smokers. Smokers also had a higher 
prevalence of popliteal than carotid plaques, confirming previous evidence that 
smoking increases the risk of PAD at a higher magnitude in comparison with the 
risk of atherosclerosis in arteries closer to the heart [2,3]. These findings strongly 
support the notion that local factors may be involved in the development of 
smoking-induced PAD. Although we found higher absolute popliteal CWT values 
in non-smokers compared with smokers, increases in local CWT were associated 
with popliteal plaques among smokers, but not among non-smokers. Higher CWT 
also showed stronger association with increased popliteal IMT among smokers 
compared with non-smokers. In addition, peak orthostatic CWT was the measure 
showing the most significant association with popliteal plaques in smokers. 
Together, these results suggest that increases in local hemodynamic forces, in 
particular those driven by standing position, might play a role in smoking-induced 
PAD risk. It was also noteworthy that the association between popliteal plaques 
and local CWT measures among smokers was reproduced in the subpopulation 
not taking antihypertensive medications, supporting the notion that this 
relationship was not related to the antihypertensive treatment. These findings 
might be of clinical relevance, because the mechanisms by which smoking 
increases the risk of atherosclerosis in peripheral arteries remain unknown. 
Traditional risk factors, such as age, BP, glucose, HDL-cholesterol and LDL-
cholesterol levels do not explain the higher rate of PAD among smokers [3,15]. 
Concordantly, we found that popliteal plaques among smokers were not 
associated with age, hypertension, diabetes and dyslipidemia. Furthermore, 
several other factors, such as alcohol intake, serum triglycerides, blood viscosity, 
plasma fibrinogen, and markers of endothelial disturbance (tissue plasminogen 
activator and von Willebrand factor antigens) do not appear to mediate the 
association between PAD and smoking [15].  
The present results indicate that smoking might interact with hemodynamic 
forces on the development of atherosclerosis. Likewise, previous reports 
demonstrated that hypertension, which theoretically leads to increases in arterial 
CWT, and smoking exert multiplicative effects on the development of 
cardiovascular events and vascular remodeling [8,9]. One possible explanation 
could be that increases in CWT promote the convection of atherogenic 
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lipoproteins into the intima-media layer [16], and smoking might amplify this 
convection effect, by increasing endothelial permeability to lipoproteins[17]. Data 
from our sensitivity analysis demonstrated that smokers with popliteal plaques 
had higher local artery lumen diameter. This result suggests that local increases 
in vascular diameter may play a role in smoking-induced atherosclerosis. 
Concordantly, we observed higher carotid diameters among smokers with carotid 
plaques. In addition, previous data obtained in a general population showed that 
smokers had higher prevalence of carotid plaques and carotid diameter, but the 
association between current smoking and plaques did not remain significant after 
adjusting for vessel diameter [18]. On the other hand, it must be acknowledged 
that carotid CWT did not remain associated with local plaques among smokers in 
our multivariable analysis, which might argue against the notion that smoking 
interacts with local hemodynamic forces to develop atherosclerosis. However, the 
lack of significant association between carotid CWT and plaques among smokers 
may be due to methodological limitations on carotid CWT estimation. Carotid BP 
levels were not directly measured in the artery, but were instead estimated from 
brachial BP measurements, which is a standard approach in studies evaluating 
carotid CWT[4,5,13]. Importantly, brachial BP measurements are reported to sub 
estimate central BP, a more representative measure of carotid BP, among 
smokers[19]. Therefore, it is possible that measures estimated from brachial BP 
might not accurately reflect the actual values of carotid CWT in the smoking 
population. 
Other aspects of the present study deserve further remarks. First, our 
results suggest that popliteal and carotid plaques share similar underlying 
mechanisms among non-smokers. For instance, the prevalence of popliteal and 
carotid plaques was relatively similar (18% vs. 13%, respectively) in this 
population. Additionally, both carotid and popliteal plaques were related to 
traditional risk factors, such as age, hypertension, diabetes and lipid levels among 
non-smokers. Second, the relationship between artery stiffness and plaques 
varied according to smoking status. Consistent with previous studies [20,21], we 
found reduced compliance and/or increased stiffness in arteries with plaques, but 
these findings were limited to our sample of non-smokers. By contrast, plaques 
were not associated with variation in artery compliance and/or stiffness among 
smokers, indicating that arterial stiffness may not necessarily come together with 
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atherosclerosis in these individuals. Further studies are needed to evaluate 
whether measures of arterial stiffness retain similar ability to predict 
cardiovascular events among smokers and non-smokers. Third, we used BP 
values measured in the calf to calculate popliteal CWT, which differed from earlier 
studies where lower limb artery hemodynamics was estimated using brachial BP 
measurements [22,23]. Because BP values recognizably vary along the arterial tree 
and predominantly in the legs [24], we consider that our approach ensured a more 
accurate hemodynamic assessment of the popliteal artery. 
This work has some limitations. First, cigarette smoking data were 
obtained from self-reported information, and no validation with biochemical 
analysis was performed. However, all the smokers were enrolled from the 
hospital’s tobacco treatment outpatient clinic. Additionally, several characteristics 
of our smoking group, such as lower HDL-cholesterol levels and higher arterial 
stiffness compared with non-smokers [25,26,27], reinforce that these individuals 
were active smokers. Second, we had no data about former smoking among our 
studied sample, which might have provided additional information on potential 
residual effects of smoking after cessation of the habit. Third, as in any cross-
sectional and observational study, the relationship between CWT and plaques 
cannot be assumed to be causal, and residual confounding cannot be excluded. 
Fourth, we evaluated a sample of smoking and non-smoking subjects, without 
previous stroke or significant peripheral artery alterations (supine calf/brachial 
systolic BP ratio <0.90 or >1.20), who were enrolled from outpatient clinics of a 
tertiary university hospital and were matched for other major traditional CV risk 
factors. Therefore, there may be a risk of selection bias, which might limit the 
generalizability of the present findings to other populations. Fifth, we did not find 
a significant interaction of smoking for the association between local CWT and 
plaques in carotid arteries, which would not provide statistical support for splitting 
the cohort in smokers and non-smokers when evaluating the relationship 
between local CWT and plaques in the carotid arteries. However, in order to keep 
consistency in the presentation of vascular data, we chose to split both popliteal 
and carotid data according to smoking status. 
In conclusion, we found that popliteal plaques were independently 
associated with local CWT measures among smokers, but not among non-
smokers. In addition, popliteal plaques were associated with traditional vascular 
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risk factors among non-smokers, but not among smokers. These findings indicate 
that risk factors for PAD may differ between smokers and non-smokers and 
further suggest that atherosclerosis in lower limb arteries is directly associated 
with local hemodynamic forces among smokers. 
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Figure Legend. 
Figure 1: Logistic regression analysis of the presence of popliteal (A, B, C, D) 
and carotid (E, F) plaques as a function of local circumferential wall tension 
(CWT) measurements. The dashed lines indicate the 95% confidence intervals. 
Models are adjusted 
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Table 1: Clinical features of studied subjects. 
 
Variable Smokers 
(n=126) 
Non-smokers 
(n=126) 
p-value 
Male sex, n (%) 50 (40) 51 (40) 0.90 
Age, years 47.5 ± 8.3 46.3 ± 14.7 0.43 
Body mass index, kg/m2 25.9 ± 4.3 25.9 ± 3.8 0.94 
Number of cigarettes/day 20 [15, 23] ____  
Years of smoking 31.3 ± 10.0 ____  
Pack-years of smoking 33 [20, 44] ____  
Hypertension, n (%) 33 (26) 35 (28) 0.78 
Diabetes mellitus, n (%) 20 (16) 20 (16) 1.00 
LDL-cholesterol, mg/dL 116.8 ± 30.8 119.5 ± 30.2 0.49 
HDL-cholesterol, mg/dL 43.5 ± 7.3 49.6 ± 9.6 <0.001 
Triglycerides, mg/dL 150 [112, 
179] 
132 [101, 
168] 0.026 
Glucose, mg/dL 96.8 ± 26.4 97.6 ± 27.5 0.83 
Supine Brachial SBP 127.4 ± 12.1 129.8 ± 12.7 0.13 
Supine Brachial DBP 82.5 ± 8.5 82.5 ± 9.0 0.94 
Supine Brachial PP 44.8 ± 5.1 47.2 ± 7.7 0.004 
Supine Leg SBP 128.7 ± 11.4 135.3 ± 13.8 <0.001 
Supine Leg DBP 82.5 ± 9.0 81.1 ± 9.3 0.24 
Supine Leg PP 45.8 ± 4.7 54.1 ± 11.6 <0.001 
Orthostatic Leg SBP 131.1 ± 11.3 134.1 ± 13.2 0.05 
Orthostatic Leg DBP 82.4 ± 8.0 84.1 ± 8.4 0.09 
Orthostatic Leg PP 48.7 ± 5.6 50.0 ± 8.6 0.15 
Anti-hypertensive medications 31 (25) 33 (26) 0.77 
ACEI or ARB 23 (18) 27 (21) 0.53 
Diuretics 8 (6) 13 (10) 0.25 
Beta-blockers 4 (3) 4 (3) 1.00 
Calcium channel blockers 3 (2) 3 (2) 1.00 
Statins 19 (15) 16 (13) 0.58 
Legend. LDL – low-density lipoprotein; HDL – high-density-lipoprotein; SBP – 
systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure; PP – pulse pressure; 
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ACEI or ARB – Angiotensin-converting-enzyme inhibitors or Angiotensin receptor 
antagonists.  
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Table 2: Vascular features of studied subjects. 
 Carotid Popliteal 
Variable Smokers Non-smokers Smokers Non-smokers 
Atherosclerotic plaque, n (%) 24 (19) 16 (13) 49 (39)*† 23 (18) 
IMT, mm 0.76  0.11* 0.66  0.16 0.87  0.10*† 0.84  0.12† 
Systolic internal diameter, mm 6.58 ± 0.60 6.63 ± 0.63 5.45 ± 0.66*† 5.72 ± 0.59† 
Diastolic internal diameter, mm 6.31 ± 0.60* 6.14 ± 0.68 5.21 ± 0.64† 5.28 ± 0.057† 
IMT/Diastolic diameter 0.121 ± 0.017* 0.106 ± 0.021 0.169 ± 0.022*† 0.160 ± 0.024† 
Peak supine CWT, 104 dynes/cm 5.60 ± 0.82 5.74 ± 0.79 4.68 ± 0.74*† 5.15 ± 0.75† 
Mean supine CWT, 104 dynes/cm 4.24 ± 0.61 4.34 ± 0.60 3.51 ± 0.54*† 3.77 ± 0.48† 
Peak orthostatic CWT, 104 dynes/cm ____ ____ 6.74 ± 0.92* 7.00 ± 1.00 
Mean orthostatic CWT, 104 dynes/cm ____ ____ 4.47 ± 0.58* 4.90 ± 0.71 
Artery Compliance, %/10mmHg 0.99 ± 0.41* 1.80 ± 1.01 1.03 ± 0. 04* 1.59 ± 1.01† 
Stiffness index 11.63 ± 5.39* 7.79 ± 5.72 10.90 ± 4.74* 8.19 ± 4.91 
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Legend. IMT – intima-media thickness; CWT – Circumferential wall tension. Statistical differences were estimated using 
one-way ANOVA followed by the Tukey test and Kruskal-Wallis test followed by Mann-Whitney test for normally and non-
normally 
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Table 3: Popliteal and carotid features according to the presence of plaques. 
Variable Smokers Non-Smokers 
 Plaques No Plaques Plaques No Plaques 
Popliteal     
  N 49 77 23 103 
  IMT, mm 0.92 ± 0.09*† 0.84 ± 0.10 0.93 ± 0.10*† 0.82 ± 0.11 
  Systolic internal diameter, mm 5.74 ± 0.55*† 5.26 ± 0.67 5.53 ± 0.47 5.76 ± 0.60‡ 
  Diastolic internal diameter, mm 5.48 ± 0.53*† 5.03 ± 0.65 5.26 ± 0.46 5.28 ± 0.59‡ 
  IMT/Diastolic diameter 0.169 ± 0.015 0.170 ± 0.025 0.178 ± 0.020*† 0.156 ± 0.023‡ 
  Peak supine CWT, 104 dynes/cm 5.00 ± 0.66* 4.47 ± 0.71 5.17 ± 0.45 5.15 ± 0.80‡ 
  Mean supine CWT, 104 dynes/cm 3.74 ± 0.48*† 3.37 ± 0.53 3.93 ± 0.32 3.74 ± 0.50‡ 
  Peak orthostatic CWT, 104 
dynes/cm 7.17 ± 0.81*† 6.47 ± 0.88 7.06 ± 0.49 6.98 ± 1.08 
  Mean orthostatic CWT, 104 
dynes/cm 4.69 ± 0.53*† 4.33 ± 0.57 4.81 ± 0.36 4.92 ± 0.76‡ 
  Artery compliance, %/10mmHg 1.04 ± 0.37 1.03 ± 0.43 1.04 ± 0.31*† 1.72 ± 1.07‡ 
  Stiffness index 10.04 ± 2.80 11.44 ± 5.58 9.33 ± 3.11 7.94 ± 5.20‡ 
Carotid     
  N 24 102 16 110 
  IMT, mm 0.84 ± 0.09*† 0.74 ± 0.11 0.83 ± 0.11*† 0.63 ± 0.15‡ 
  Systolic internal diameter, mm 6.87 ± 0.40*† 6.51 ± 0.62 6.83 ± 0.59 6.60 ± 0.63 
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  Diastolic internal diameter, mm 6.60 ± 0.40 6.24 ± 0.62 6.60 ± 0.59*† 6.07 ± 0.67 
  IMT/Diastolic diameter 0.127 ± 0.011 0.120 ± 0.018 0.127 ± 0.019*† 0.103 ± 0.020‡ 
  Peak supine CWT, 104 dynes/cm 5.99 ± 0.76*† 5.50 ± 0.80 6.43 ± 0.53*† 5.64 ± 0.78 
  Mean supine CWT, 104 dynes/cm 4.52 ± 0.61* 4.17 ± 0.60 4.90 ± 0.39*† 4.26 ± 0.58 
  Artery compliance, %/10mmHg 0.93 ± 0.31 1.00 ± 0.44 0.71 ± 0.33*† 1.96 ± 0.97‡ 
  Stiffness index 11.79 ± 5.99 11.59 ± 5.28 15.45 ± 8.14*† 6.68 ± 4.30‡ 
Legend. IMT – intima-media thickness; CWT – Circumferential wall tension. Unadjusted statistical differences were 
estimated using one-way ANOVA followed by the Tukey test and Kruskal-Wallis test followed by Mann-Whitney test for 
normally and non-normally distributes variables, respectively. Logistic or linear regression analyses were used to estimate 
differences adjusted for age. *p<0.05 compared with the respective popliteal or carotid measurement within the same group 
(Smokers or Non-smokers); †p<0.05 compared with the respective popliteal or carotid measurement within the same group 
(Smokers or Non-smokers) adjusted for age; ‡p<0.05 compared with the respective measurement of Smokers. 
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Table 4: Association between popliteal or carotid plaques and local CWT measurements in propensity-score adjusted 
models. 
 Smokers Non-smokers 
 Beta ± SE P Beta ± SE p 
Popliteal     
   Peak supine CWT 1.06±0.36 0.003 -0.05±0.47 0.92 
   Mean supine CWT 1.32±0.47 0.005 0.41±0.69 0.55 
   Peak orthostatic CWT 0.91±0.28 0.001 0.10±0.36 0.78 
   Mean orthostatic CWT 1.01±0.39 0.010 -0.07±0.51 0.90 
Carotid     
   Peak supine CWT 0.35±0.33 0.29 1.26±0.48 0.008 
   Mean supine CWT 0.45±0.43 0.29 1.66±0.64 0.010 
Legend. CWT – circumferential wall tension; SE – standard error.  
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4.2 Supplemental data 
Supplemental Table 1: Clinical features according to the presence of popliteal plaques. 
 
Variable Smokers Non-Smokers 
 Plaques (n=49) No Plaques (n=77) Plaques (n=23) No Plaques 
(n=103) 
Male sex, n (%) 22 (45) 28 (36) 10 (44) 41 (40) 
Age, years 50.0 ± 8.2 45.9 ± 8.0 57.2 ± 11.2* 43.9 ± 14.3 
Body mass index, kg/m2 25.8 ± 3.6 26.0 ± 4.7 27.0 ± 3.0 25.7 ± 3.9 
Number of cigarettes/day 20 [20, 30] 20 [15, 20] ____ ____ 
Years of smoking 34.0 ± 9.8* 29.6 ± 9.8 ____ ____ 
Pack-year 35 [22, 45] 30 [16, 40] ____ ____ 
Hypertension, n (%) 16 (33) 17 (22) 18 (78)*†‡ 17 (17) 
Diabetes mellitus, n (%) 8 (16) 12 (16) 13 (57)*†‡ 7 (7) 
LDL-cholesterol, mg/dL 119.8 ± 32.1 115.0 ± 29.9 143.3 ± 39.3*†‡ 114.2 ± 25.1 
HDL-cholesterol, mg/dL 43.4 ± 7.8 43.5 ± 6.9 44.1 ± 10.9*† 50.8 ± 8.9‡ 
Triglycerides, mg/dL 144 [100, 187] 123 [102, 151] 178 [112, 221] 148 [112, 173] 
Glucose, mg/dL 96.3 ± 25.4 97.1 ± 27.2 125.7 ± 41.0*†‡ 91.3 ± 18.5 
Supine Leg SBP 130.6 ± 10.1 127.4 ± 12.0 141.0 ± 14.1‡ 134.0 ± 13.5‡ 
Supine Leg DBP 84.1 ± 7.6 81.4 ± 9.7 90.1 ± 9.1*†‡ 79.1 ± 8.1 
Supine Leg PP 46.3 ± 4.3 45.5 ± 4.9 50.8 ± 6.4 54.9 ± 12.3‡ 
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Orthostatic Leg SBP 194.0 ± 11.3 191.9 ± 10.9 200.0 ± 18.6*† 188.5 ± 21.6 
Orthostatic Leg DBP 97.6 ± 9.2 98.4 ± 8.3 104.3 ± 14.2 105.1 ± 14.3‡ 
Orthostatic Leg PP 96.4 ± 6.7 93.5 ± 7.7 95.7 ± 8.4*† 83.4 ± 17.0‡ 
Anti-hypertensive medications 14 (29) 17 (22) 16 (70)*†‡ 17 (17) 
ACEI or ARB 9 (18) 14 (18) 12 (52)*†‡ 15 (15) 
Diuretics 4 (8) 4 (5) 3 (13.0) 10 (10) 
Beta-blockers 1 (2) 3 (4) 4 (17)* 0 (0) 
Calcium channel blockers 2 (4) 1 (1) 1 (4) 2 (2) 
Statins, n (%) 9 (18) 10 (13) 8 (35)* 8 (8) 
Legend. LDL – low-density lipoprotein; HDL – high-density-lipoprotein; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood 
pressure; PP – pulse pressure; ACEI or ARB – Angiotensin-converting-enzyme inhibitors or Angiotensin receptor 
antagonists. Unadjusted statistical differences were estimated using one-way ANOVA followed by the Tukey test and 
Kruskal-Wallis test followed by Mann-Whitney test for normally and non-normally distributes variables, respectively. Logistic 
or linear regression analyses were used to estimate differences adjusted for age. *p<0.05 compared to the respective 
popliteal measurement within the same group (Smokers or Non-smokers); †p<0.05 compared to the respective popliteal 
measurement within the same group (Smokers or Non-smokers) adjusted for age; ‡p<0.05 compared to the respective 
measurement of Smokers. 
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Supplemental Table 2: Clinical features according to the presence of carotid plaques. 
Variable Smokers Non-Smokers 
 Plaques (24) No Plaques 
(102) 
Plaques (16) No Plaques (110) 
Male sex, n (%) 9 (38) 41 (40) 8 (50) 43 (39) 
Age, years 53.2 ± 5.8* 46.1 ± 8.2 60.4 ± 6.7* 44.3 ± 14.4 
Body mass index, kg/m2 26.1 ± 3.7 25.8 ± 4.4 27.7 ± 3.3 25.7 ± 3.8 
Number of cigarettes/day 20 [13, 30] 20 [15, 20] ____ ____ 
Years of smoking 37.0 ± 9.0* 30.0 ± 9.8 ____ ____ 
Pack-year 34 [22, 48] 31 [19, 41] ____ ____ 
Hypertension, n (%) 9 (38) 24 (24) 13 (81)*†‡ 22 (20) 
Diabetes mellitus, n (%) 8 (33)* 12 (12) 8 (50)* 12 (11) 
LDL-cholesterol, mg/dL 130.2 ± 30.2 113.7 ± 30.2 141.2 ± 38.7* 116.3 ± 27.6 
HDL-cholesterol, mg/dL 43.4 ± 8.3 43.5 ± 7.0 43.1 ± 10.8*† 50.6 ± 9.1‡ 
Triglycerides, mg/dL 146 [115, 198] 125 [101, 166] 189 [128, 226] 148 [112, 173] 
Glucose, mg/dL 108.5 ± 34.5 94.1 ± 23.5 124.7 ± 44.3 93.6 ± 21.7 
Supine brachial SBP 130.9 ± 14.7 126.6 ± 11.4 141.9 ± 14.1*†‡ 128.0 ± 11.5 
Supine brachial DBP 85.7 ± 10.4 81.7 ± 7.8 91.4 ± 10.0*† 81.3 ± 8.1 
Supine brachial PP 45.6 ± 6.0 44.6 ± 4.8 50.8 ± 4.8 46.7 ± 7.9 
Anti-hypertensive medications 8 (33) 23 (23) 12 (75)*† 21 (19) 
ACEI or ARB 5 (21) 18 (18) 10 (63)*†‡ 17 (16) 
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Diuretics 3 (13) 5 (5) 2 (13) 11 (10) 
Beta-blockers 1 (4) 3 (3) 2 (13) 2 (2) 
Calcium channel blockers 2 (8) 1 (1) 0 (0) 3 (3) 
Statins, n (%) 7 (29) 12 (12) 6 (38)* 10 (9) 
Legend. LDL – low-density lipoprotein; HDL – high-density-lipoprotein; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood 
pressure; PP – pulse pressure; ACEI or ARB – Angiotensin-converting-enzyme inhibitors or Angiotensin receptor 
antagonists. Unadjusted statistical differences were estimated using one-way ANOVA followed by the Tukey test and 
Kruskal-Wallis test followed by Mann-Whitney test for normally and non-normally distributes variables, respectively. Logistic 
or linear regression analyses were used to estimate differences adjusted for age. *p<0.05 compared to the respective carotid 
measurement within the same group (Smokers or Non-smokers); †p<0.05 compared to the respective carotid measurement 
within the same group (Smokers or Non-smokers) adjusted for age; ‡p<0.05 compared to the respective measurement of 
Smokers. 
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Supplemental Figure 1 
 
Legend. Logistic regression analysis of the presence of popliteal (A, B, C, D) and 
carotid (E, F) plaques as a function of local circumferential wall tension (CWT) 
measurements. The dashed lines indicate the 95% confidence intervals. Models 
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are adjusted for age, sex hypertension, diabetes, HDL-cholesterol and 
triglycerides. 
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Supplemental Figure 2 
 
Legend. Linear regression analysis of popliteal (A, B, C, D) and carotid (E, F) 
intima-media thickness (IMT) as a function of local circumferential wall tension 
(CWT) measurements. The dashed lines indicate the 95% confidence intervals. 
Models are adjusted for age and sex. 
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Supplemental Table 3: Association between popliteal or carotid plaques and local 
blood pressure measurements in propensity-score adjusted models. 
Variable Smokers Non-smokers 
 Beta ± SE P Beta ± SE P 
Popliteal     
   Supine Systolic BP -0.005±0.021 0.82 0.017±0.021 0.42 
   Supine Diastolic BP 0.002±0.026 0.93 0.082±0.037 0.027 
   Supine Pulse pressure -0.017±0.045 0.71 -0.028±0.035 0.44 
   Orthostatic Systolic BP -0.004±0.018 0.86 0.020±0.016 0.22 
   Orthostatic Diastolic BP -0.040±0.025 0.12 0.006±0.021 0.78 
   Orthostatic Pulse pressure 0.040±0.027 0.13 0.045±0.028 0.11 
Carotid     
   Systolic BP -0.014±0.022 0.53 0.075±0.026 0.004 
   Diastolic BP -0.007±0.032 0.84 0.095±0.037 0.010 
   Pulse pressure -0.027±0.051 0.59 0.091±0.040 0.022 
Legend. BP – blood pressure; SE – standard error.  
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Supplemental Table 4: Association between popliteal or carotid plaques and local 
artery diameters in propensity-score adjusted models. 
Variable Smokers Non-smokers 
 Beta ± SE P Beta ± SE P 
Popliteal     
   Systolic diameter 1.17±0.35 0.001 -0.48±0.58 0.40 
   Diastolic diameter 1.16±0.35 0.001 -0.25±0.59 0.67 
Carotid     
   Systolic diameter 1.04±0.48 0.029 0.31±0.54 0.57 
   Diastolic diameter 1.02±0.49 0.035 0.79±0.54 0.14 
Legend. SE – standard error.   
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Supplemental Table 5: Clinical features of studied subjects not taking anti-
hypertensive medications. 
Variable Smokers 
(n=95) 
Non-smokers 
(n=93) 
p-value 
Male sex, n (%) 39 (41) 36 (39) 0.74  
Age, years 46.8 ± 8.8 41.7 ± 13.1 0.002  
Body mass index, kg/m2 25.0 ± 4.2 25.4 ± 3.7 0.55  
Number of cigarettes/day 20 [15, 20] ____  
Years of smoking 30.7 ± 10.4 ____  
Pack-years of smoking 30 [19, 40] ____  
Hypertension, n (%) 3 (3) 2 (2) 0.67  
Diabetes mellitus, n (%) 6 (6) 6 (7) 0.97  
LDL-cholesterol, mg/dL 108.5 ± 23.9 113.1 ± 22.5 0.18  
HDL-cholesterol, mg/dL 43.6 ± 6.5 50.9 ± 9.3 <0.001  
Triglycerides, mg/dL 122 [101, 
145] 
148 [118, 
173] <0.001  
Glucose, mg/dL 90.6 ± 18.4 90.2 ± 15.9 0.87  
Supine Brachial SBP 122.7 ± 8.2 126.3 ± 11.4 0.012  
Supine Brachial DBP 79.0 ± 5.7 79.6 ± 7.1 0.57  
Supine Brachial PP 43.5 ± 4.2 46.8 ± 8.5 0.001  
Supine Leg SBP 124.2 ± 7.6 132.8 ± 13.7 <0.001  
Supine Leg DBP 79.1 ± 6.9 77.7 ± 6.9 0.17  
Supine Leg PP 44.5 ± 3.8 55.1 ± 12.9 <0.001  
Orthostatic Leg SBP 189.2 ± 8.2 187.2 ± 21.4 0.39  
Orthostatic Leg DBP 95.6 ± 7.5 104.8 ± 14.5 <0.001  
Orthostatic Leg PP 93.6 ± 6.2 82.4 ± 17.2 <0.001  
Statins 6 (6) 4 (4) 0.54  
Legend. LDL – low-density lipoprotein; HDL – high-density-lipoprotein; SBP – 
systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure; PP – pulse pressure; ACEI 
or ARB – Angiotensin-converting-enzyme inhibitors or Angiotensin receptor 
antagonists.  
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Supplemental Table 6: Vascular features of studied subjects not taking anti-hypertensive medications. 
 Carotid Popliteal 
Variable Smokers Non-smokers Smokers Non-smokers 
Atherosclerotic plaque, n (%) 16 (17)* 4 (4) 35 (37)*† 7 (8) 
IMT, mm 0.75 ± 0.11* 0.60 ± 0.13 0.86 ± 0.10*† 0.81 ± 0.12† 
Systolic internal diameter, mm 6.52 ± 0.60 6.57 ± 0.61 5.44 ± 0.68*† 5.81 ± 0.61† 
Diastolic internal diameter, mm 6.25 ± 0.60* 6.00 ± 0.64 5.19 ± 0.65† 5.31 ± 0.61† 
IMT/Diastolic diameter 0.120 ± 0.016* 0.100 ± 0.019 0.168 ± 0.022*† 0.154 ± 0.023† 
Peak supine CWT, 104 dynes/cm 5.34 ± 0.69 5.54 ± 0.74 4.51 ± 0.69*† 5.15 ± 0.84† 
Mean supine CWT, 104 dynes/cm 4.03 ± 0.50 4.17 ± 0.53 3.38 ± 0.50*† 3.73 ± 0.52† 
Peak orthostatic CWT, 104 dynes/cm ____ ____ 6.61 ± 0.88* 7.01 ± 1.13 
Mean orthostatic CWT, 104 dynes/cm ____ ____ 4.37 ± 0.56* 4.95 ± 0.80 
Artery Compliance, %/10mmHg 1.03 ± 0.43* 2.15 ± 0.94 1.06 ± 0.42* 1.82 ± 1.07† 
Stiffness index 11.68 ± 5.48* 6.05 ± 4.35 11.12 ± 5.11* 7.39 ± 4.93 
Legend. IMT – intima-media thickness; CWT – Circumferential wall tension. Statistical differences were estimated using 
one-way ANOVA followed by the Tukey test and Kruskal-Wallis test followed by Mann-Whitney test for normally and non-
normally distributes variables, respectively. *p<0.05 compared with the respective popliteal or carotid measurement within 
the same group (Smokers or Non-smokers); †p<0.05 compared with the respective carotid measurement. 
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Supplemental Table 7: Popliteal and carotid features according to the presence of plaques in subjects not taking anti-
hypertensive medications 
Variable Smokers Non-Smokers 
 Plaques No Plaques Plaques No Plaques 
Popliteal     
  N 
35 60 7 86 
  IMT, mm 0.91 ± 0.09*† 0.84 ± 0.10 0.91 ± 0.08 0.80 ± 0.11 
  Systolic internal diameter, mm 5.70 ± 0.56*† 5.29 ± 0.69 5.77 ± 0.50 5.81 ± 0.62‡ 
  Diastolic internal diameter, mm 5.43 ± 0.54*† 5.06 ± 0.68 5.53 ± 0.48 5.29 ± 0.62 
  IMT/Diastolic diameter 0.169 ± 0.016 0.167 ± 0.024 0.164 ± 0.004 0.153 ± 0.023‡ 
  Peak supine CWT, 104 dynes/cm 4.79 ± 0.59*† 4.35 ± 0.70 5.03 ± 0.58 5.16 ± 0.86‡ 
  Mean supine CWT, 104 dynes/cm 3.57 ± 0.41*† 3.27 ± 0.51 3.84 ± 0.43 3.72 ± 0.53‡ 
  Peak orthostatic CWT, 104 
dynes/cm 6.95 ± 0.76*† 6.40 ± 0.89 7.01 ± 0.63 7.01 ± 1.17‡ 
  Mean orthostatic CWT, 104 
dynes/cm 4.55 ± 0.49 4.27 ± 0.57 4.72 ± 0.46 4.97 ± 0.82‡ 
  Artery compliance, %/10mmHg 1.09 ± 0.38 1.05 ± 0.45 0.95 ± 0.20*† 1.90 ± 1.08‡ 
  Stiffness index 9.81 ± 2.60 11.88 ± 6.00 10.28 ± 2.01 7.16 ± 5.03‡ 
Carotid     
  N 16 79 4 89 
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  IMT, mm 0.83 ± 0.09* 0.73 ± 0.10 0.83 ± 0.04*† 0.59 ± 0.13‡ 
  Systolic internal diameter, mm 6.81 ± 0.35 6.46 ± 0.62 7.03 ± 0.39 6.55 ± 0.61 
  Diastolic internal diameter, mm 6.54 ± 0.35 6.18 ± 0.62 6.85 ± 0.37* 5.96 ± 0.62 
  IMT/Diastolic diameter 0.127 ± 0.011 0.119 ± 0.016 0.121 ± 0.009 0.099 ± 0.019‡ 
  Peak supine CWT, 104 dynes/cm 5.61 ± 0.55 5.28 ± 0.71 6.02 ± 0.40 5.52 ± 0.75 
  Mean supine CWT, 104 dynes/cm 4.19 ± 0.42 4.00 ± 0.51 4.58 ± 0.26 4.15 ± 0.54 
  Artery compliance, %/10mmHg 0.94 ± 0.30 1.04 ± 0.45 0.57 ± 0.20*† 2.22 ± 0.90‡ 
  Stiffness index 12.54 ± 6.94 11.50 ± 5.17 19.22 ± 8.50*†‡ 5.46 ± 3.02‡ 
Legend. IMT – intima-media thickness; CWT – Circumferential wall tension. Unadjusted statistical differences were 
estimated using one-way ANOVA followed by the Tukey test and Kruskal-Wallis test followed by Mann-Whitney test for 
normally and non-normally distributes variables, respectively. Logistic or linear regression analyses were used to estimate 
differences adjusted for age. *p<0.05 compared with the respective popliteal or carotid measurement within the same group 
(Smokers or Non-smokers); †p<0.05 compared with the respective popliteal measurement within the same group (Smokers 
or Non-smokers) adjusted for age; ‡p<0.05 compared with the respective measurement of Smokers. 
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Supplemental Table 8: Clinical features according to the presence of popliteal plaques in subjects not taking anti-
hypertensive medications 
Variable Smokers Non-Smokers 
 Plaques (n=35) No Plaques (n=60) Plaques (n=7) No Plaques (n=86) 
Male sex, n (%) 16 (46) 23 (38) 3 (43) 33 (38) 
Age, years 49.3 ± 9.0 45.3 ± 8.5 56.1 ± 12.5* 40.5 ± 12.5‡ 
Body mass index, kg/m2 25.2 ± 3.6 24.9 ± 4.5 25.2 ± 0.7 25.4 ± 3.8 
Number of cigarettes/day 20 [10, 20] 20 [15, 20] ____ ____ 
Years of smoking 33.9 ± 9.5* 28.9 ± 10.5 ____ ____ 
Pack-year 33 [21, 44] 29 [16, 40] ____ ____ 
Hypertension, n (%) 2 (6) 1 (2) 2 (29)* 0 (0) 
Diabetes mellitus, n (%) 2 (6) 4 (7) 4 (57)*† 2 (2) 
LDL-cholesterol, mg/dL 108.7 ± 27.1 108.5 ± 22.0 141.6 ± 21.8*†‡ 110.8 ± 21.1 
HDL-cholesterol, mg/dL 43.7 ± 7.4 43.5 ± 6.0 43.0 ± 10.5*† 51.5 ± 9.0‡ 
Triglycerides, mg/dL 122 [88, 151] 122 [102, 145] 178 [155, 204] 148 [115, 171]‡ 
Glucose, mg/dL 90.2 ± 20.1 90.8 ± 17.6 120.7 ± 38.7*†‡ 87.7 ± 9.2 
Supine Leg SBP 126.0 ± 7.9 123.2 ± 7.3 130.9 ± 10.0 133.0 ± 14.0‡ 
Supine Leg DBP 80.8 ± 6.1 78.2 ± 7.2 84.4 ± 5.1* 77.2 ± 6.8 
Supine Leg PP 44.8 ± 3.6 44.4 ± 4.0 46.4 ± 5.4*† 55.8 ± 13.1‡ 
Orthostatic Leg SBP 189.8 ± 9.7 188.9 ± 7.3 189.1 ± 12.3 187.0 ± 22.0 
Orthostatic Leg DBP 95.2 ± 9.3 95.8 ± 6.4 96.4 ± 7.3 105.6 ± 14.8‡ 
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Orthostatic Leg PP 94.6 ± 5.3 93.0 ± 6.7 92.9 ± 7.4 81.5 ± 17.5‡ 
Statins, n (%) 2 (6) 4 (7) 1 (14) 3 (4) 
Legend. LDL – low-density lipoprotein; HDL – high-density-lipoprotein; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood 
pressure; PP – pulse pressure; ACEI or ARB – Angiotensin-converting-enzyme inhibitors or Angiotensin receptor 
antagonists. Unadjusted statistical differences were estimated using one-way ANOVA followed by the Tukey test and 
Kruskal-Wallis test followed by Mann-Whitney test for normally and non-normally distributes variables, respectively. Logistic 
or linear regression analyses were used to estimate differences adjusted for age. *p<0.05 compared to the respective 
popliteal measurement within the same group (Smokers or Non-smokers); †p<0.05 compared to the respective popliteal 
measurement within the same group (Smokers or Non-smokers) adjusted for age; ‡p<0.05 compared to the respective 
measurement of Smokers. 
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Supplemental Table 9: Clinical features according to the presence of carotid plaques in subjects not taking anti-
hypertensive medications 
Variable Smokers Non-Smokers 
 Plaques (16) No Plaques (79) Plaques (4) No Plaques (89) 
Male sex, n (%) 6 (38) 33 (42) 2 (50) 34 (38) 
Age, years 54.2 ± 5.8* 45.3 ± 8.6 58.8 ± 5.6* 40.9 ± 12.8‡ 
Body mass index, kg/m2 25.3 ± 3.8 25.0 ± 4.3 25.4 ± 0.8 25.4 ± 3.8 
Number of cigarettes/day 20 [10, 25] 20 [15, 20] ____ ____ 
Years of smoking 38.8 ± 6.4* 29.1 ± 10.3 ____ ____ 
Pack-year 34 [22, 47] 30 [17, 40] ____ ____ 
Hypertension, n (%) 1 (6) 2 (3) 1 (25)* 1 (1) 
Diabetes mellitus, n (%) 3 (19)* 3 (4) 3 (75)*† 3 (3) 
LDL-cholesterol, mg/dL 116.4 ± 26.0 106.9 ± 23.2 135.0 ± 25.8 112.1 ± 22.0 
HDL-cholesterol, mg/dL 43.2 ± 7.2 43.7 ± 6.4 47.0 ± 9.6 51.0 ± 9.3‡ 
Triglycerides, mg/dL 125 [102, 151] 122 [100, 145] 173 [133, 188] 148 [118, 173]‡ 
Glucose, mg/dL 100.9 ± 31.4* 88.5 ± 13.9 134.5 ± 42.1*†‡ 88.2 ± 10.5 
Supine brachial SBP 123.6 ± 9.2 122.5 ± 8.1 129.0 ± 11.7 126.2 ± 11.4 
Supine brachial DBP 80.1 ± 7.1 78.8 ± 5.4 82.5 ± 5.3 79.4 ± 7.2 
Supine brachial PP 43.4 ± 4.0 43.5 ± 4.3 46.5 ± 6.6 46.8 ± 8.6‡ 
Statins, n (%) 2 (13) 4 (5) 1 (25)* 3 (3) 
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Legend. LDL – low-density lipoprotein; HDL – high-density-lipoprotein; SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood 
pressure; PP – pulse pressure; ACEI or ARB – Angiotensin-converting-enzyme inhibitors or Angiotensin receptor 
antagonists. Unadjusted statistical differences were estimated using one-way ANOVA followed by the Tukey test and 
Kruskal-Wallis test followed by Mann-Whitney test for normally and non-normally distributes variables, respectively. Logistic 
or linear regression analyses were used to estimate differences adjusted for age. *p<0.05 compared to the respective carotid 
measurement within the same group (Smokers or Non-smokers); †p<0.05 compared to the respective carotid measurement 
within the same group (Smokers or Non-smokers) adjusted for age; ‡p<0.05 compared to the respective measurement of 
Smokers. 
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Supplemental Table 10: Association between popliteal or carotid plaques and local 
CWT measurements in propensity-score adjusted models among subjects not taking 
anti-hypertensive medications. 
 Smokers Non-smokers 
 Beta ± SE P Beta ± SE p 
Popliteal     
   Peak supine CWT 0.86±0.39 0.028 -0.33±0.86 0.70 
   Mean supine CWT 1.18±0.54 0.028 0.07±1.22 0.95 
   Peak orthostatic CWT 0.68±0.31 0.027 -0.16±0.58 0.78 
   Mean orthostatic CWT 0.79±0.45 0.08 -0.47±0.85 0.58 
Carotid     
   Peak supine CWT 0.53±0.51 0.29 1.39±0.89 0.12 
   Mean supine CWT 0.67±0.70 0.33 2.08±1.29 0.11 
Legend. CWT – circumferential wall tension; SE – standard error. 
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5 DISCUSSÃO 
 
No estudo realizado, confirmamos que tabagistas apresentam maior 
prevalência de aterosclerose em membros inferiores quando comparados com não-
tabagistas. Além disso, os resultados obtidos podem fornecer pistas a respeito dos 
mecanismos envolvidos nesta associação. Placas poplíteas foram 
independentemente associadas com medidas locais de tensão circunferencial da 
parede arterial, em particular a tensão circunferencial sistólica ortostática, em 
fumantes. Em contrapartida, medidas locais de tensão circunferencial de parede não 
foram associadas com placas poplíteas em não fumantes na análise ajustada dos 
potenciais confundidores. Além disto, placas poplíteas foram mais relacionadas a 
fatores tradicionais de risco cardiovascular, como idade, hipertensão, diabetes e 
dislipidemia entre não tabagistas. Esses achados indicam que o risco de doença 
arterial periférica pode ser diferente em tabagistas e não tabagistas e sugerem que a 
aterosclerose em membros inferiores em tabagistas é diretamente relacionada a 
forças hemodinâmicas locais. 
Nesta análise, a prevalência de placas poplíteas foi marcadamente maior 
em tabagistas quando comparadas a não tabagistas. Tabagistas também 
apresentaram uma maior prevalência de placas poplíteas do que placas carotídeas, 
confirmando evidências prévias de que o tabagismo aumenta o risco de doença 
arterial periférica em uma maior proporção em comparação com o risco de 
aterosclerose em artérias mais próximas ao coração(43,44). Esses achados corroboram 
a ideia de que fatores locais podem estar envolvidos do desenvolvimento da doença 
arterial periférica induzida pelo tabagismo. Embora tenhamos encontrado valores 
aumentados da tensão circunferencial da artéria poplítea em não tabagistas 
comparado com tabagistas, o aumento da tensão circunferencial total local foi 
associado a placas poplíteas entre tabagistas, mas não em não tabagistas.  
Valores aumentados de tensão circunferencial de parede também 
demostram forte associação com aumento da espessura de íntima média (EIM) em 
tabagistas em comparação com não tabagistas. Além disso, a tensão circunferencial 
sistólica ortostática foi a medida que demonstrou associação mais significativa com 
placas poplíteas em tabagistas. Esses resultados sugerem que o aumento de forças 
hemodinâmicas, em particular aquelas induzidas pela posição ortostática, podem 
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determinar papel significativo na doença arterial periférica induzida pelo tabagismo. É 
necessário um destaque que a associação entre placas poplíteas e a medida local de 
tensão circunferencial de parede entre tabagistas foi reproduzida na população que 
não fazia uso de medicação anti-hipertensivas, embasando a percepção de que essa 
relação não se deve ao tratamento anti-hipertensivo. Tais achados são de relevância 
clínica porque os mecanismos pelos quais o tabagismo aumenta o risco de 
aterosclerose em artérias periféricas ainda permanece não esclarecido.  
Diversos estudos mostram que fatores de risco tradicionais, como idade, 
pressão arterial, e níveis sanguíneos de glicemia, HDL colesterol e LDL colesterol não 
explicam a maior taxa de doença arterial periférica em fumantes(44,45). De maneira 
concordante, observamos que placas poplíteas em fumantes não apresentam 
associação com idade, hipertensão, diabetes e dislipidemia. Por outro lado, diversos 
outros fatores, como etilismo, hipertrigliceridemia, viscosidade sanguínea, fibrinogênio 
plasmático e marcadores de distúrbio endotelial (ativador de plasminogênio tecidual, 
e antígenos de fator de von Willebrand) não parecem mediar a associação entre 
doença arterial periférica e tabagismo(45). 
Os dados do nosso estudo sugerem que o tabagismo interage com forças 
hemodinâmicas no desenvolvimento de aterosclerose. Estudos prévios demonstraram 
que hipertensão, que teoricamente leva ao aumento do CWT arterial, e tabagismo 
exercem efeito multiplicativo no desenvolvimento de eventos cardiovasculares e 
remodelamento cardiovascular(19,34). Uma possível explicação é a de que o aumento 
da tensão circunferencial do vaso promova a convecção de lipoproteínas aterogênicas 
para a camada íntima-média(46) e que o tabagismo amplifique este efeito aumentando 
a permeabilidade endotelial de lipoproteínas(47).  
Dados de nossa análise de sensibilidade demonstram que tabagistas com 
placas poplíteas têm maior diâmetro luminal local. Este resultado sugere que 
aumentos locais no diâmetro vascular podem exercer um papel relevante na indução 
de aterosclerose induzida pelo tabagismo. Em concordância com estas observações, 
observamos um maior diâmetro carotídeo em tabagistas com placas carotídeas. Além 
disto, dados prévios obtidos na população geral demonstraram que tabagistas têm 
maior prevalência de placa carotídea e diâmetro carotídeo, mas a associação entre 
tabagismo atual e placas não se manteve significativa depois de ajuste pelo a diâmetro 
do vaso (48).  
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Observamos que a tensão circunferencial carotídea não se associou a 
placas locais em tabagistas na nossa análise multivariada, o que poderia falar contra 
a noção de que tabagismo interage com forças hemodinâmicas no desenvolvimento 
da aterosclerose. Entretanto, a falta de associação entre a tensão circunferencial 
carotídea e placas em tabagistas pode ser devido à limitação metodológica de 
estimativa da tensão circunferencial carotídea. Níveis de pressão arterial 
considerados para as artérias carótidas não foram aferidos diretamente na artéria, 
mas sim estimados a partir da medida de pressão arterial braquial. Esta estratégia tem 
sido comumente utilizada em estudos de avaliação de tensão circunferencial 
carotídea(15,25,42). Merece destaque o fato de que a medida de pressão arterial braquial 
subestima a medida de pressão arterial central, o que pode ter contribuído para não 
refletir de maneira acurada valores de tensão circunferencial de parede carotídea na 
população tabagista. 
Outros aspectos de nossas análises merecem comentários adicionais.  Em 
primeiro lugar, nossos resultados sugerem que placas carotídeas e poplíteas 
compartilham mecanismos similares em não tabagistas. Por exemplo, a prevalência 
de placas poplíteas (18%) e carotídeas (13%) foi relativamente similar nesta 
população. Além disso, tanto placas carotídeas quanto poplíteas foram relacionadas 
a fatores tradicionais de risco como idade, hipertensão, diabetes e níveis lipídicos em 
não tabagistas. Em segundo lugar, a relação entre rigidez arterial e placas variaram 
de acordo com o padrão de tabagismo. Como visto em estudos prévios49,50 
encontramos redução de complacência e/ou aumento da rigidez arterial em artérias 
com placas, mas este achado foi limitado à nossa amostra de não fumantes. Por outro 
lado, placas não foram associadas à variação de complacência ou rigidez arterial em 
fumantes, indicando que a rigidez arterial pode não necessariamente vir associada à 
aterosclerose nestes indivíduos. Estudos posteriores são necessários para avaliar 
quais medidas de rigidez arterial mantém similaridade para predileção de eventos 
cardiovasculares entre tabagistas e não tabagistas. 
Utilizamos medidas de pressão arterial aferidas na região da panturrilha 
para cálculo de tensão circunferencial poplítea, o que difere de estudos prévios nos 
quais as forças hemodinâmicas de artérias de membros inferiores foram estimadas a 
partir de medidas de pressão arterial braquial. Como a pressão arterial 
reconhecidamente varia ao longo da árvore arterial e predominantemente na perna(27) 
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consideramos que nossa estratégia permitiu uma avaliação hemodinâmica mais 
precisa da artéria poplítea. 
 
5.1 Limitações 
 
O presente trabalho apresenta algumas limitações. Primeiramente o dado 
de tabagismo foi obtido por informação auto reportada pelos indivíduos da pesquisa e 
não foi feita validação através de análise bioquímica específica, como a dosagem de 
cotinina. Entretanto todos os indivíduos tabagistas foram selecionados do ambulatório 
de tratamento para tabagismo do hospital. Além disso diversas características de 
nosso grupo de tabagistas, como menores níveis de HDL-colesterol e maior rigidez 
arterial comparada com não tabagistas51–53, reforçam a ideia de que esses indivíduos 
eram tabagistas ativos. Em segundo lugar, não temos informação sobre ex-tabagistas 
em nossa amostra, o que poderia fornecer informações adicionais a respeito dos 
efeitos da cessão do hábito tabágico. Em terceiro lugar, como em qualquer estudo 
observacional e transversal, a relação entre tensão circunferencial e placas 
ateroscleróticas não pode ser considerada causal e fatores confundidores residuais 
não podem ser excluídos. Em quarto lugar, foi avaliada uma população de indivíduos 
tabagistas e não tabagistas sem histórico prévio de acidente vascular cerebral ou 
alterações significantes de artéria periférica (ITB <0,90 ou >1,20), selecionados do 
ambulatório de um hospital universitário terciário e pareados para outros fatores de 
risco cardiovascular tradicionais. Portanto há o risco de viés de seleção, que pode 
limitar a generalização do presente achado para outras populações. Em quinto lugar, 
não encontramos interação significativa do tabagismo para a associação entre tensão 
circunferencial e placas nas artérias carótidas, o que não daria suporte à estratégia 
de divisão da coorte em tabagistas e não tabagistas quando avaliando a relação entre 
tensão circunferencial e placas em artérias carotídeas. Entretanto, para manter a 
consistência na apresentação dos dados vasculares, optamos por dividir tanto os 
dados carotídeos quanto poplíteos de acordo com o status de tabagismo.  
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6 CONCLUSÃO 
 
Em conclusão, observamos que placas poplíteas foram 
independentemente associadas com medidas de tensão circunferencial de parede 
local em tabagistas, mas não em não tabagistas. Além disso, placas poplíteas foram 
associadas com fatores de risco vascular tradicionais em não tabagistas, mas não em 
tabagistas. Esses achados indicam que fatores de risco para doença arterial periférica 
podem ser diferentes entre tabagistas e não tabagistas, sugerindo que a aterosclerose 
em membros inferiores é particularmente associada a forças hemodinâmicas locais 
em tabagistas.  
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